US-PATENT ANMELDUNG 



Titel: 

"Trennvorrichtung" 



Anmelder: 
Franz KONRAD 
Sonnenweg 6, A-4690 Schwanenstadt 
Austria 



DESIGNATION OF INVENTORS 



FIRST INVENTOR: 
NAME: 

RESIDENCE: 
CITIZENSHIP: 
P.O. ADDRESS 



Franz KONRAD 

SCHWANENSTADT, AUSTRIA 

AUSTRIAN 

SONNENWEG 6 

A- 4 6 90 SCHWANENSTADT 

AUSTRIA 



o 



Title; 



TRENNVORR I CHTUNG 



Priority: NONE 



R: \Vita\Ingrid\Konrad-6 designation.wpd 



l 



-2- 

Trennvorrichtung 

Technisches Gebiet 

Die Erfindung betrifft eine Trennvorrichtung zur Abtrennung von zumindest einer 
Komponente aus einer Probe biologischen Ursprungs, Kit umfassend die Trennvorrichtung, 
ein Verfahren zur Abtrennung von zumindest einer Komponente aus einer Probe biologi- 
djj schen Ursprungs sowie die Verwendung der Trennvorrichtung bzw. des Kits entsprechend 

fj den Oberbegriffen der Anspriiche 1, 23 und 34, 41 und 42. 

O 

y l ; 

U1 Stand der Technik 

'•=. S 

y Basierend auf der Tatsache, daB in der modernen diagnostischen Analytik der 

~ Nachweis des genetischen Codes eine immer groBere Rolle spielt, sind in letzter Zeit ver- 

mehrt Entwicklungen, die diese Thematik zum Thema haben, zu beobachten. Eine der gangi- 
gen Wege ist heute Nucleinsauren, also RNA bzw. DNA, aus Vollblut bzw. Blutfraktionen 
zu gewinnen. Der Vorteil, den diese Methode in sich birgt, ist aus dem Umstand her begrun- 
det, daB Blut im Vergleich zu anderen Korpersekreten eine weitaus hohere Ausbeute an 
Nucleinsauren ermoglicht. Gangiger Weg ist derzeit, daB nach der Blutabnahme eine Stabili- 
sierung mit Antikoagulantien, z.B. EDTA, erfolgt. Das so erhaltene Probenmaterial wird in 
der Folge einer Tieftemperaturbehandlung unterzogen, um einen vorzeitigen von RNA durch 
RNAsen zumindest auf einem vernachlassigbaren Niveau zu halten, woraufhin diese Proben 
nach dem Transport in ein Labor analysiert werden. Der eigentlichen Analyse, beispielsweise 
durch die aus dem Stand der Technik bekannten PCR bzw. RT-PCR, gehen in der Regel eine 
Reihe von Aufbereitungsschritten voraus, die der Anreicherung der Nucleinsauren dienen. 



Diese Aufbereitungsschritte umfassen u.a. auch die Behandlung des Untersuchungsmaterials 
mit diversen Puffern, urn die Solvathiille, welche die Nucleinsaure normalerweise umgibt, zu 
zerstoren und damit eine Anreicherung bzw. Abtrennung zu ermoglichen. Die Abtrennung 
selbst kann auf Trennsaulen erfolgen, wobei die Nucleinsauren am Trennmedium, z.B. einer 
Silikatmembran, aufgrund ihrer Oberflachenladung adsorbiert und so vom „Filtrat" abge- 
trennt werden konnen. Nach diversen Waschschritten wird mit einer speziellen Pufferlosung 
die Solvathiille der Nucleinsauren wieder erzeugt, sodaB diese desorbiert und mit dem Eluat 
ausgetragen werden. Ublicherweise erfolgt diese Auftrennung bzw. Anreicherung der 
Nucleinsauren unter Zuhilfenahme von Zentrifugen. 

Nachteilig bei dieser Vorgangsweise ist, daB zwischen den einzelnen Schritten ein 
manuelles Handhaben der Proben, z.B. mit diversen Pipetten, stattfindet, wobei immer die 
Gefahr der Verunreinigung der Probe gegeben ist. 

Es sind daher verschiedendlichste Anstrengungen unternommen worden, dieses Ver- 
fahren zu vereinfachen. So ist z.B. aus der WO 00/09746 Al ein GefaB zur Entnahme von 
Blut bekannt, welches eine waBrige Losung aus einem Guanidiniumsalz, einer Puffersub- 
stanz, einem Reduktionsmittel und/oder einem Detergenz enthalt. Der Vorteil dieser Variante 
eines Blutabnahmerohrchens ist darin zu sehen, daB aufgrund des vorgelegten Reagenzgemi- 
sches bereits wahrend der Blutabnahme eine Stabilisierung und Lysierung der Nucleinsauren 
erfolgt. 

Aufgabe und Vorteile der Erfindung 



Aufgabe der Erfindung ist es, eine Moglichkeit zu schaffen, mit der die Verfahrens- 



weise zur Abtrennung bzw. Anreicherung einer Komponente aus einer Blutprobe vereinfacht 
wird. Es ist weiters eine Teilaufgabe der Erfindung, ein System zur Verfugung zu stellen, 
welches eine verbesserte Sicherheit sowohl in Hinblick auf mogliche Verunreinigungen als 
auch in Hinblick auf die Arbeitssicherheit, ermoglicht. 

Diese Aufgabe der Erfindung wird jeweils eigenstandig durch die Trennvorrichtung 
und den Kit sowie das Verfahren zur Abtrennung von zumindest einer Komponente aus einer 
Probe biologischen Ursprungs entsprechend den Merkmalen in den Kennzeichenteilen der 
Anspruche 1, 23 und 34 gelost. Von Vorteil ist dabei, daB durch die Anordnung des Tren- 
nelementes in einem Behalter mit einem AnschluBelement zur Verbindung dieses Behalters 
mit einem weiteren Behalter bzw. einer Verbindungsvorrichtung fur einen Behalter, sowie 
durch den diese Trennvorrichtung umfassenden Kit dem Anwender ein System in die Hand 
gegeben werden kann, welches werkseitig bereits so vorbereitet ist, daB eine sofortige Ab- 
trennung von zumindest einer Komponente, ohne vorher EinzelgefaBe, wie dies bisher in 
diversen Labors ublich war, d.h. insbesondere eine Trennsaule, welche in ein Zentrifiigen- 
rohrchen gegeben werden muBte, ineinander stecken zu miissen, moglich ist. Dadurch, daB 
dieser Behalter eine AnschluBeinrichtung fur einen weiteren Behalter aufweist, kann, insbe- 
sondere im Fall von Blutproben, die Kontamination dieser Proben, wie sie z.B. beim ublichen 
Pipettieren auftreten kann, zumindest annahernd zur Ganze ausgeschlossen werden. Die Pro- 
benaufarbeitung vor der eigentlichen Analyse, d.h. die Abtrennung von zumindest einer 
Komponente, kann durch einfaches Ankoppeln von z.B. einem Blutabnahmerohrchen an die 
erfindungsgemaBe Trennvorrichtung erfolgen, sodaB insbesondere bei einem Massenbetrieb 
eines GroBlabors ein entsprechender Zeitgewinn realisierbar ist, wodurch die Durchsatzrate 
erhoht werden kann, was insbesondere in Hinblick auf die steigende Anzahl an gentechni- 
schen Untersuchungen vorteilhaft ist. Von Vorteil ist weiters, daB wenn das Volumen des 



Behalters entsprechend bemessen ist, in diesem Behalter auch weitere Schritte der Proben- 
vorbereitung, d.h. der Vorarbeiten zur Analyse der Komponente, wie z.B. Waschschritte, 
durchgefuhrt werden konnen, wobei diese Waschlosungen bzw. Waschpuffer wiederum in 
diversen Behaltern, gegebenenfalls bereits entsprechend mengenmaBig angepaBt, vom Her- 
steller dieser Losungen zur Verfiigung gestellt werden konnen und in der Folge diese weite- 
ren Vorarbeiten auch sicher in Hinblick auf Kontaminationen in einem geschlossenen System 
durchgefuhrt werden konnen. Das bisher iibliche Pipettieren kann daher zumindest groBteils 
entfallen. 

Weitere vorteilhafte Ausgestaltungen der Trennvorrichtung sind in den Anspriichen 
2 bis 19 en thai ten. 

Vorteilhaft ist es auch, wenn der Behalter im zweiten, dem ersten Endbereich ge- 
genuberliegenden Endbereich ein weiteres AnschluBelement aufweist, entsprechend An- 
spruch 2, da dadurch eine zweiseitige Zugangigkeit des Behalters ermoglicht wird und somit 
auch das Ablassen eines Filtrats ermoglicht werden kann, sodaB also das Volumen des Be- 
halters entsprechend vermindert werden kann. Es wird dadurch auch moglich, die einzelnen 
Waschfiltrate getrennt aufzufangen. Durch dieses zweite AnschluBelement ist es zudem 
moglich, weitere Hilfsmittel, z.B. eine Druckpumpe, eine Vakuumpumpe, an den Behalter 
anzuschlieBen. 

Durch die Ausbildung des AnschluBelementes als durchstechbares, selbstverschlie- 
Bendes Septum nach Anspruch 3 ist es moglich, auf eine bereits aus der Blutabnahme und 
dort bewahrte VerschluB- und Verbindungsmoglichkeit fur den Behalter zuriickzugreifen, 
sodaB also auch derartige Blutabnahmerohrchen an die Trennvorrichtung einfach anschlieB- 



bar sind, bzw. insgesamt auf eine bereits bewahrte Technologie samt ihren Vorrichtungen 
zuriickgegriffen werden kann. Von Vorteil ist dabei, wenn das Septum nach Anspruch 4 in 
einer Schraubkappe gehaltert ist, da diese nicht nur die Sicherheit in puncto unbeabsichtigten 
Offnens des Behalters, z.B. wahrend des Transportes, erhohen kann, sondern auch ein einfa- 
ches Offnen durch Entfernen der Schraubkappe ermoglicht, falls dies erforderlich ist. 

Moglich ist auch, das AnschluBelement mit einem VerschluBelement, z.B. einem 
Hahn, nach Anspruch 5 auszuriisten, da damit eine Unterbrechung der Stromungsverbindung 
zwischen den Behaltern ermoglicht wird und so gezielt ein vorbestimmbares Volumen aus 
dem ersten Behalter in die Trennvorrichtung iiberfuhrbar ist und ist dies vor allem von Vor- 
teil, wenn von der Urprobe Ruckstellmuster gebildet werden sollen. 

Von Vorteil ist weiters, das AnschluBelement mit einer Einrichtung zur Penetration 
eines Septums zu versehen, da damit eine sehr rasch herzustellende Verbindungsmoglichkeit 
besteht, sodaB also auch evakuierte Behalter verwendet werden konnen. 

Durch die Anordnung eines Fixierelementes nach Anspruch 7 wird der Vorteil er- 
reicht, sollte die Fixierung bzw. die Fuhrang durch das Septum alleine nicht ausreichend sein, 
daB fur den AnschluB des weiteren Behalters eine einfache und effiziente Moglichkeit zur 
Verfiigung steht. 

Weiters ist es moglich, das Trennelement entsprechend Anspruch 8 auszubilden, 
wodurch teilweise auf bereits bekannte und vielfach erprobte Systeme zuriickgegriffen wer- 
den kann. 



Von Vorteil ist weiters, wenn das Trennelement in einem in den Behalter einsetzba- 
ren Behaltnis angeordnet ist bzw. wenn das Behaltnis im Bereich einer seiner Offnungen ei- 
nen Steg aufweist, der sich zumindest teilweise iiber den Umfang des Behaltnisses erstreckt 
bzw. wenn der AuSendurchmesser des Steges einem maximalen AuBendurchmesser des Be- 
halters zumindest annahernd entspricht bzw. wenn das Trennelement losbar in dem Behalter 
angeordnet ist entsprechend den Anspriichen 9 bis 12, da damit eine Moglichkeit geschaffen 
wird, das Trennelement in dem Behalter so anzuordnen, daB es einfach aus diesem entnom- 
men und bei Bedarf in einen weiteren Behalter gegeben werden kann, z.B. um die auf dem 
Trennelement gesammelte bzw. angereicherte Komponente der Probe in ein anderes GefaB 
zu eluieren. 

Dabei ist von Vorteil, wenn der Behalter auf seiner Innenseite eine ringformige Nut 
zur Befestigung des Trennelementes bzw. Behaltnisses oder der Behalter auf seiner Innen- 
seite zumindest teilweise einen insbesonders ringformigen Steg zur Halterung der Trennein- 
richtung bzw. des Behaltnisses aufweist, entsprechend den Anspriichen 13 oder 14, bzw. der 
Behalter eine Querschnittserweiterung nach Anspruch 15 aufweist, da damit eine Halterung 
des Trennelementes in einer vorbestimmbaren Hohe im Behalter moglich wird. 

Es ist weiters moglich, das Behaltnis in einer Kappe entsprechend Anspruch 16 zu 
befestigen, womit mit dem Offnen des Behalters auch das Behaltnis in einem Arbeitsschritt 
entfernt wird. 

Durch die Anordnung einer stationaren Phase fiir zumindest eine weitere Kompo- 
nente entsprechend Anspruch 17 wird die Moglichkeit geschaffen, mehr als eine Kompo- 
nente in einem Arbeitsschritt aus der biologischen Probe abzutrennen. 



Vorteilhaft ist, wenn der Behalter nach Anspruch 18 evakuiert bzw. evakuierbar ist 
bzw. wenn das Vakuum nach Anspruch 19 derart bemessen ist, daB eine vorbestimmbare 
Menge der Probe in den Behalter einsaugbar ist, da es damit moglich wird, einerseits auf ein- 
fache Art und Weise aus der Urprobe Ruckstellproben zu bilden und andererseits gegebenen- 
falls auf Zentrifugierschritte verzichtet werden kann. Der Vorteil der Evakuierbarkeit ist vor 
allem darin zu sehen, daB nach der Aufgabe der Probe bzw. einer bestimmten Probenmenge 
der Behalter neuerlich evakuiert werden kann, um auch weitere Arbeitsschritte, wie z.B. 
Waschschritte, in gleicher Art durchzufiihren. Es kann dabei von Vorteil sein, wenn die 
Waschlosung bzw. Pufferlosung vorerst auf das Trennelement bzw. Behaltnis aufgegeben 
wird und erst nach einer mehr oder weniger langen Einwirkzeit der Behalter evakuiert wird. 

Es ist von Vorteil, wenn der Behalter in Form eines Blutabnahmerohrchens ausge- 
bildet ist, entsprechend Anspruch 20, da damit fur die Herstellung der Trennvorrichtung kei- 
ne gesonderten, teuren SpritzguBformen erforderlich sind. 

SchlieBlich ist von Vorteil, wenn das Behaltnis eine Entnahmeeinrichtung entspre- 
chend den Anspriichen 21 bzw. 22 aufweist, wodurch es moglich wird, das Trennelement mit 
Hilfe von Werkzeugen, wie beispielsweise Pinzetten, aus dem Behalter der Trennvorrichtung 
zu entfernen, sodaB eine Kontamination der abgetrennten Komponente durch direkten Kon- 
takt des Trennelementes mit den Fingern des Anwenders der Trennvorrichtung vermieden 
werden kann. 

Ausfiihrungsvarianten des erfindungsgemaBen Kits sind in den Anspriichen 24 bis 
33 gekennzeichnet. 



So ist es von Vorteil, wenn die Verbindungsvorrichtung entsprechend Anspruch 24 
bzw. 25 zumindest eine Penetrationseinrichtung fur ein Septum umfaBt bzw. wenn die Pene- 
trationseinrichtung eine Kanule ist, wodurch die Stromungsverbindung zwischen zwei Be- 
haltern einerseits einfach und andererseits rasch erfolgen kann. 

Weiters ist die Ausbildung der Verbindungsvorrichtung nach Anspruch 26 in Form 
eines GefaBes vorteilhaft, insbesondere wenn die GefaBwande zumindest auf einer Seite der 
Verbindungsvorrichtung iiber die Kanule entlang einer Langsmittelachse der Verbindungs- 
vorrichtung vorragen, da damit nicht nur ein verbesserter Halt bzw. eine Fiihrung der Behal- 
ter wahrend der Herstellung der Stromungsverbindung moglich ist, sondern zudem auch der 
Schutz des Anwenders vor Verletzungen, z.B. durch die Kanule, verbessert werden kann. 

Vergleichbare Vorteile dazu sind mit den Ausbildungen nach den Anspriichen 27 
und 28, d.h. wenn die Kanule an einem Endbereich eines GefaBes gehaltert ist, bzw. wenn 
zumindest ein Kaniilenende zusatzlich durch eine Schutzeinrichtung geschutzt ist, verwirk- 
lichbar. 

Mit der Anordnung eines VerschluBelementes in der Verbindungsvorrichtung nach 
Anspruch 29 ist es moglich, vorbestimmbar die Stromungsverbindung zwischen den Behal- 
tern zu unterbrechen, z.B. damit einzelne Waschschritte zu ermoglichen, wobei die Waschlo- 
sung bzw. Pufferlosung aus einem groBeren Behalter fur alle Waschschritte entnommen wer- 
den. 

Von Vorteil ist es aber auch, die Verbindungsvorrichtung in zumindest einem ihrer 
Endbereiche mit einem Fixierelement nach Anspruch 30 zu versehen, wodurch eine entspre- 
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chende Halterung bzw. Fuhrung des Behalters in der Verbindungsvorrichtung erreichbar ist. 



Moglich ist es weiters, den weiteren Behalter nach Anspruch 31 als Blutabnah- 
merohrchen auszubilden, da somit ein Umfiillen der biologischen Probe, insbesondere des 
Blutes, aus einem fur die Blutabnahme verwendeten Behalter nicht erforderlich ist. 

Dabei ist insbesondere von Vorteil, wenn in dem weiteren Behalter ein Reagens 
bzw. ein Reagensgemisch zur Stabilisierung und Lysierung von Vollblut enthalten ist bzw. 
das Reagens bzw. Reagensgemisch ein Guanidinumsalz enthalt, entsprechend den Ansprii- 
chen 32 bzw. 33, da damit der Zeit- bzw. Arbeitsaufwand zur Bestimmung einer Kompo- 
nente einer biologischen Probe einerseits verkiirzt werden kann bzw. andererseits aufwendige 
Tieftemperaturlagerungen bzw. Transporte vom Arzt, welcher die Blutabnahme vornimmt, 
bis ins Labor entfallen konnen. 

SchlieBlich sind vorteilhafte Weiterbildungen des erfingungsgemaBen Verfahrens in 
den Anspriichen 35 bis 40 angegeben. 

Es ist dabei von Vorteil, den zweiten Behalter entsprechend Anspruch 35 als erfin- 
dungsgemaBe Trennvorrichtung auszubilden, wodurch das Verfahren entsprechend verein- 
facht bzw. verkiirzt werden kann. 

Weiters ist es moglich, zur Abtrennung der Komponente aus der Probe das Tren- 
nelement aus dem zweiten Behalter zu entfernen, bzw. das Trennelement zur weiteren Aufar- 
beitung bzw. zur Vorbereitung auf die Analyse das Trennelement in einen weiteren Behalter 
zu uberfuhren, entsprechend den Anspriichen 36 und 37, da es damit moglich wird - falls 



erforderlich - das Filtrat und die Komponente gesondert weiterzubehandeln. 

Es ist weiters moglich, die Komponente nach Anspruch 38 im zweiten Behalter zu 
waschen, wodurch einzelne Zwischenschritte, insbesondere das Verbringen des Trennele- 
mentes in einen weiteren Behalter, entfallen konnen. 

Dabei ist von Vorteil, wenn dieser zweite Behalter vor einem Waschritt nach An- 
spruch 39 bzw. 40 evakuiert wird bzw. die Pufferlosung mittels Uberdruck transportiert wird, 
damit auf zeitraubende Zentrifugierschritte verzichtet werden kann. 

Die Verwendung der Trennvorrichtung bzw. des Kits zur Nucleinsaureanalytik ist in 
den Anspriichen 41 bzw. 42 gekennzeichnet. 

Kurzbeschreibung der Figuren 

Zum besseren Verstandnis wird die Erfindung anhand der folgenden schematischen 
Darstellungen erklart. Es zeigen: 

Fig. 1 einen Kit zur Abtrennung von zumindest einer Komponente aus einer 

Probe biologischen Ursprungs mit einer erfindungsgemaBen Trennvorrichtung; 

Fig. 2 eine Ausftihrungsvariante der Trennvorrichtung; 



Fig. 3 



eine weitere Ausftihrungsvariante der Trennvorrichtung; 
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Fig. 4 eine Ausfuhrungsvariante der Trennvorrichtung, wobei der Behalter, 

in dem die Trenneinrichtung angeordnet ist, zwei Zugangsoffnungen zum Innenraum des 
Behalters aufweist; 

Fig. 5 eine Ausfuhrungsvariante der Verbindungsvorrichtung in Seitenan- 

sicht, geschnitten; 

Fig. 6 eine Ausfuhrungsvariante der Verbindungsvorrichtung in Seitenan- 

sicht, geschnitten; 

Fig. 7 eine Ausfuhrungsvariante der Verbindungsvorrichtung in Seitenan- 

sicht, geschnitten; 

Fig. 8 die Verbindungsvorrichtung nach Fig. 7 in Draufsicht; 

Fig. 9 eine Ausfuhrungsvariante der Verbindungsvorrichtung in Seitenan- 

sicht, geschnitten; 

Fig. 10 eine Ausfuhrungsvariante der Verbindungsvorrichtung in Seitenan- 

sicht, geschnitten; 

Fig. 11 eine Ausfuhrungsvariante der Trennvorrichtung in Seitenansicht, ge- 

schnitten; 



Fig. 12 



eine Ausfuhrungsvariante der Trennvorrichtung in Seitenansicht, ge- 
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schnitten; 

Fig. 13 eine Ausfuhrungsvariante der Verbindungsvorrichtung in Seitenan- 

sicht, geschnitten; 

Fig. 14 eine Ausfuhrungsvariante zur Halterung des Trennelementes in der 

Trennvorrichtung in Seitenansicht, geschnitten; 

Fig. 15 eine weitere Ausfuhrungsvariante zur Halterung des Trennelementes 

in der Trennvorrichtung in Seitenansicht, geschnitten; 

Fig. 16 eine andere Ausfuhrungsvariante zur Halterung des Trennelementes 

in der Trennvorrichtung in Seitenansicht, geschnitten; 

Fig. 17 Ausfuhrungsvarianten des Trennelementes mit Vorkehrungen fur die 

Entnahme desselben aus der Trennvorrichtung in Seitenansicht, geschnitten. 

Detai 1 beschrei bun g 

Einfuhrend sei festgehalten, da6 in den unterschiedlich beschriebenen Ausfuhrungs- 
formen gleiche Teile mit gleichen Bezugszeichen bzw. gleichen Bauteilbezeichnungen ver- 
sehen werden, wobei die in der gesamten Beschreibung enthaltenen Offenbarungen sinnge- 
maB auf gleiche Teile mit gleichen Bezugszeichen bzw. gleichen Bauteilbezeichnungen 
iibertragen werden konnen. Auch sind die in der Beschreibung gewahlten Lageangaben, wie 
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z.B. oben, unten, seitlich usw. auf die unmittelbar beschriebene sowie dargestellte Figur be- 
zogen und sind bei einer Lageanderung sinngemaB auf die neue Lage zu ubertragen. Weiters 
konnen auch Einzelmerkmale oder Merkmalskombinationen aus den gezeigten und beschrie- 
benen unterschiedlichen Ausfiihrungsbeispielen fur sich eigenstandige, erfinderische oder 
erfindungsgemaBe Losungen darstellen. 

In Fig. 1 ist eine erste Ausfuhrungsvariante eines erfindungsgemaBen Kits 1 zur 
Abtrennung von zumindest einer Komponente aus einer Probe biologischen Ursprungs dar- 
gestellt. Dieser Kit 1 umfaBt eine Trennvorrichtung 2, die als Behalter 3 ausgebildet ist, mit 
der zumindest eine Komponente vom Rest der Probe abgetrennt wird, eine Verbindungsvor- 
richtung 4 sowie einen weiteren Behalter 5, der im vorliegenden Beispiel als Blutabnah- 
merohrchen ausgebildet ist. 

Vorzugsweise wird der Kit 1 , insbesondere die Trennvorrichtung 2, zur Aufkonzen- 
trierung von Nucleinsauren, also beispielsweise DNA oder RNA, aus Vollblut verwendet. 

Selbstverstandlich kann die Trennvorrichtung 2 bzw. der Kit 1 auch zur Aufkonzen- 
trierung anderer Komponenten aus Blut herangezogen werden bzw. konnen gleichzeitig meh- 
rere Komponenten aus Blut abgetrennt werden und es ist hierzu moglich, ein Trennelement 6, 
welches in der Trennvorrichtung 2 angeordnet ist, entsprechend auszubilden. Im folgenden 
soli jedoch nur die Aufkonzentrierung von Nucleinsauren behandelt werden, sodaB also auch 
die Ausbildung der Trennvorrichtung auf diese abgestellt ist, jedoch ist dies im obigen Sinne 
nicht limitierend zu verstehen. 

Die zu analysierende Probe, d.h. im vorliegenden Beispiel das Vollblut, wird in her- 
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kommlicher, aus dem Stand der Technik bekannter Weise mit dem Behalter 5 abgenommen. 
Dieser Behalter 5 weist an seinem offenen Ende eine VerschluBkappe 7 auf, wobei in dieser 
ein selbstverschlieBendes, durchstechbares Septum 8 angeordnet ist. Ausbildungen derartiger 
Blutabnahmerohrchen bzw. Behalter 5, sind z.B. aus der WO 95/17253 Al bekannt und ist 
der Inhalt dieses Dokumentes als Teil der gegenstandlichen Beschreibung aufzufasseri, wobei 
selbstverstandlich auch einschichtige Behalter 5 verwendet werden konnen. 

Selbstverstandlich ist es moglich, samtliche bekannte Arten von Blutabnahmerohr- 
chen bzw. auch anders ausgestaltete Behalter 5 im gegenstandlichen Analysekit zu verwen- 
den, wobei der jeweilige Behalter 5 einen Teil des erfindungsgemaBen Kits 1 bilden kann 
bzw. auch separiert vom Kit 1, also fakultativ, fur den erfindungsgemaBen Kit 1 zu betrach- 
ten ist, wodurch der Vorteil erreicht werden kann, daB die Art dieser Behalter 5 nicht nur auf 
den Systemanbieter beschrankt ist. 

Vorzugsweise wird ein evakuiertes Blutabnahmerohrchen als Behalter 5 zur Blutab- 
nahme verwendet, indem bereits ein Reagens bzw. Reagensgemisch zur Stabilisierung 
und/oder Lyse des Blutes, d.h. der Zellen und damit zur Vermeidung des vorzeitigen Abbau- 
es von Nueleinsauren durch RNAsen enthalten ist. Dieses Reagens bzw. Reagensgemisch 
kann, wie aus der WO 00/09746 Al bekannt, welche ebenfalls einen Teil des Inhalts dieser 
Beschreibung bildet, ein Guanidiniumsalz sowie, wie bereits einleitend erwahnt, weiters eine 
Puffersubstanz, ein Reduktionsmittel und/oder ein Detergenz entsprechend den Angaben in 
dieser WO 00/09746 Al in den dort angegebenen Konzentrationsbereichen umfassen. Mit 
Hilfe dieser Reagenzzusammensetzung ist es moglich, die Stabilisierung der Blutprobe derart 
durchzufiihren, daB uber einen bestimmten Zeitraum, z.B. 3 bis 5 Tage, auf eine Tieftempe- 
raturlagerung, wie sie derzeit iiblich ist, zu verzichten. Des weiteren erfolgt durch dieses 
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Reagensgemisch bereits ein erforderlicher Schritt in der Probenaufbereitung, namlich die 
Lyse, sodaB also die Nucleinsauren aus den Zellen freigesetzt vorliegen. 

Weiters ist es moglich, daB in dem Behalter 5 diverse Agenzien vorliegen, z.B. eine 
Behalterinnenwand 9 damit bespriiht ist. 

Es ist auch moglich, daB das Septum 8 nicht in einer VerschluBkappe 7, z.B. einer 
Schraubkappe angeordnet ist und iiber diese im Behalter gehaltert ist, sondern daB die Halte- 
rung ausschlieBlich uber einen ReibschluB zwischen der Behalterinnenwand 9 und dem Sep- 
tum 8 erfolgt, insbesondere bei Ausbildung des Septums 8 aus einem Kautschuk, z.B. Brom- 
buthylkautschuk. Der ReibschluB kann aber auch bei der Ausfuhrung Schraubkappe mit darin 
gehaltertem Septum eine Rolle spielen, insbesondere dann, wenn ein evakuiertes Blutabnah- 
merohrchen als Behalter 5 zur Blutabnahme verwendet wird. 

Die Verbindungsvorrichtung 4 nach dem Ausfiihrungsbeispiel der Fig. 1 ist in Form 
eines GefaBes 10 ausgefuhrt, in dessen unteren Endbereich eine doppelendige Kaniile 1 1 ge- 
haltert ist. Mit Hilfe dieser Kaniile 1 1 wird einerseits das Septum 8 des Behalters 5 und ande- 
rerseits ein weiteres Septum 12 der Trennvorrichtung 2 penetriert, und damit die Stromungs- 
verbindung zwischen dem Behalter 5 und der Trennvorrichtung 2, d.h. dem Behalter 3, her- 
gestellt. 

Die Ausbildung der Verbindungsvorrichtung 4 in GefaBform bietet den Vorteil, daB 
der Behalter 5 einerseits an einer GefaBinnenwand 13 des GefaBes 10 wahrend des Aufstek- 
kens bzw. Ineinandersteckens des Behalters 5 in die Verbindungsvorrichtung 4 gefuhrt bzw. 
gehaltert wird. 
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Es ist aber auch moglich, die Verbindungsvorrichtung 4 so auszufiihren, daB diese 
im wesentlichen nur die Kaniile 1 1 umfaBt. Gegebenenfalls kann daran ein Griffstuck ange- 
ordnet sein. Diese sehr einfache Ausfiihrungsvariante kann insbesondere dann verwendet 
werden, wenn die Halterung und/oder Fiihrung des Behalters 5 durch die Kanule alleine aus- 
reichend ist. 

Wie in Fig. 1 dargestellt, kann die Kanule 1 1 an zumindest einem ihrer Endbereiche 
eine Schutzeinrichtung 14 aufweisen. Diese Schutzeinrichtung 14 kann beispielsweise als 
Schlauchventil ausgefuhrt werden, welches, wie in Fig. 1 strichliert dargestellt, beim Auf- 
schieben des Behalters 5 zuriickgeschoben wird und damit die Kanule freigibt, da ein Wider- 
stand, der von diesem Schlauchventil beim Aufschieben des Behalters 5 ausgeiibt wird, zu 
gering ist, um das Septum 8 des Behalters 5 zu penetrieren. 

Es wird somit eine Stromungsverbindung zwischen der Kanule 1 1 und dem Behalter 
5 hergestellt. 

Wie aus Fig. 1 ersichtlich, kann das GefaB eine GefaBhohe 15 aufweisen, die groBer 
ist als eine Hohe 16 des in einen GefaBinnenraum 17 des GefaBes 10 vorragenden Teils der 
Kanule 11. Damit kann insbesondere die Sicherheit des Systems erhoht werden, in dem nam- 
lich eine Verletzungsgefahr, ausgehend von der Spitze der Kanule 1 1 fur den Anwender, 
weitestgehend vermieden werden kann. 

An einem dem Endbereich des GefaBes 10, in welchem die Kanule 1 1 gehaltert ist, 
in Richtung einer Langsmittelachse 18 gegemiberliegenden Endbereich des GefaBes 10 ist 
dieses offen ausgebildet und kann einen insbesondere iiber den gesamten Umfang umlaufen- 
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den GefaBsteg 19 aufweisen. Damit kann die Handhabbarkeit des Systems, insbesondere der 
Verbindungsvorrichtung 4, beim Einschieben des Behalters 5 verbessert werden. 

Der weitere Kanulenteil der doppelendigen Kaniile 1 1, welcher aus der Verbin- 
dungsvorrichtung 4 herausragt, kann ebenfalls eine Schutzeinrichtung 14 (nicht dargestellt) 
aufweisen, z.B. eine Schraubkappe, die vor der Verwendung der Verbindungsvorrichtung 4 
entfernt wird und somit dieses Kaniilenende freigelegt wird. 

Urn nun die Stromungsverbindung zwischen dem Behalter 5 und dem Behalter 3, 
d.h. der Trennvorrichtung 2 herzustellen, wird dieses offene Kaniilenende durch das Septum 
in einen Trennvorrichtungsinnenraum 20 eingefuhrt und dabei das Septum 12 in an sich be- 
kannter Weise penetriert. 

Dieses Septum 12 kann ahnlich zum Septum 8 des Behalters 5 ausgebildet sein und 
beispielsweise aus Brombuthylkautschuk gefertigt sein und wiederum in einer VerschluB- 
kappe 21, z.B. einer Schraubkappe, gehaltert sein. 

Wie aus Fig. 1 ersichtlich ist, ist zwischen einer VerschluBkappeninnenwand 22 und 
dem Septum 12 bzw. 8 zumindest teil weise ein Abstand ausgebildet, um ein Einschieben 
bzw. Einschrauben eines Behalterunterteils 23 bzw. 24 und damit das Befestigen der 
Schraubkappe auf diesen Behalterunterteilen 23, 24 zu ermoglichen. 

Eine Lange 25 des uber die Verbindungsvorrichtung 4 vorragenden Teils der Kaniile 
1 1 ist dabei so bemessen, daB ein Durchstechen des im Behalter 3 angeordneten Trennele- 
mentes 6 wahrend des Aufschiebens der Verbindungsvorrichtung 4 auf den Behalter 3 ver- 
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mieden wird. Selbstverstandlich ist es moglich, daB auch ein Abstand 26 des Trennelementes 
6 von einer entlang der Langsmittelachse 1 8 diesem gegenxiberliegenden VerschluBkappe- 
nendflache 27 entsprechend bemessen wird, urn dies zu verhindern. Beispielsweise ist es 
moglich, daB, sofern der Behalter 3 konisch nach oben, d.h. in Richtung der VerschluBkappe 
21, erweiternd ausgebildet ist, ein maximaler Durchmesser des Trennelementes 6 so gewahlt 
wird, daB dieses auf einer vorbestimmbaren Hohe im Behalter 3 z.B. durch ReibschluB ge- 
haltert ist. 

Im vorliegenden Beispiel nach Fig. 1 ist das Trennelement 6 in einem in den Behal- 
ter 3 einsetzbaren Behaltnis 28 angeordnet. Dieses Behaltnis 28 ist derart ausgefiihrt, daB es 
entlang der Langsmittelachse 1 8 zwei einander gegenuberliegende Offnungen aufweist, zwi- 
schen denen das Trennelement 6 angeordnet ist. Dadurch wird die Probenaufgabe auf das 
Trennelement 6 und damit das Abtrennen der gewunschten Komponente aus der Probe sowie 
das Ablaufen des aus der Probe zu separierenden Filtrates ermoglicht. 

Das Trennelement 6 kann aus einer Gruppe umfassend Filter, Silikatmembranen, Io- 
nentauschermembranen bzw. -saulen, Trennsaulen ausgewahlt sein. Insbesondere erweist es 
sich fur die Abtrennung von Nukleinsauren als vorteilhaft, Silikatmembranen zu verwenden, 
da diese eine entsprechende Oberflachenladung durch Ladungsverschiebung innerhalb der 
„Molekule" aufweisen und somit die Adsorption der geladenen entsolvatisierten Nukleinsau- 
remolekiile an dem Trennelement 6 ermoglicht wird. 

Von Vorteil erweist es sich, wenn nicht nur der Behalter 5, sondern auch der Behal- 
ter 3, d.h. die Trennvorrichtung 2 evakuiert bzw. evakuierbar ist, da damit ein automatisches 
Einsaugen der Probe iiber die Kaniile 1 1 in den Behalter 3 durch Herstellung der Stromungs- 
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verbindung zwischen den Behaltern 3, 5 erfolgt. Das Vakuum, d.h. der Unterdruck im Be- 
halter 3, kann dabei so bemessen sein, daB eine bestimmte Fliissigkeitsmenge, z.B. im Be- 
reich zwischen 0,2 ml bis 1 ml an Probe aus dem Behalter 5, also dem Blutabnahmerohrchen, 
entnommen wird. Es wird damit auf einfache Weise moglich, den Rest der im Behalter 5 
verbliebenen Probe fur Riickstellproben, d.h. Proben zur Wiederholung der Analyse bzw. um 
anderwertige Analysen durchzufuhren, zu bilden. Weiters erweist sich die Verwendung eines 
evakuierten Behalters 3 als Vorteil, da damit die unter Umstanden sehr zeitraubenden Zentri- 
fugierschritte, wie sie dem Stand der Technik entsprechend iiblicherweise fur derartige Ana- 
lysen verwendet werden, entf alien konnen. 

Neben beschriebener Ausfiihrungsvariante bildet das durchstechbare selbstver- 
schlieBbare Septum 12 ein AnschluBelement 29 zur Verbindung des Behalters 3 mit dem 
weiteren Behalter 5 unter Zuhilfenahme der Verbindungsvorrichtung 4. Wie im Folgenden 
noch ausgefuhrt wird, kann das AnschluBelement 29 aber auch derart ausgebildet sein, daB 
z.B. die Kaniile 11 einen Teil des Behalters 3 bzw. der VerschluBkappe 21 bildet, sodaB eine 
direkte Stromungsverbindung ohne Verbindungsvorrichtung 4 mit dem Behalter 5 hergestellt 
werden kann. 

Die einzelnen Bestandteile des Kits 1 sind nach der Ausfiihrungsvariante nach Fig. 1 
mit rundem Querschnitt versehen, wie dies fur Blutabnahmerohrchen ublich ist. Diese Quer- 
schnittsform ist fur die Erfindung allerdings nicht zwingend notwendig und sind auch ander- 
wertige Behalterquerschnitte, z.B. rechteckige, quadratische, polygonale oder dgl. moglich. 

Weiters sei an dieser Stelle erwahnt, daB die Ausbildung bzw. Anordnung einer Ka- 
niile 1 1 in der Verbindungsvorrichtung 4 bzw. am Behalter 3, d.h. der Trennvorrichtung 2 
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nicht zwingend ist, sondern lediglich eine bevorzugte Ausfiihrungsvariante darstellt und kon- 
nen auch andere, die Stromungsverbindung zwischen den Behaltern 3, 5 herstellende Verbin- 
dungsvorrichtungen verwendet werden. 

Insbesondere bei Verwendung von evakuierten bzw. evakuierbaren Behaltern 3, 5 
erweist es sich als vorteilhaft, wenn die Verbindungsvorrichtung eine zumindest annahernd 
gasdichte Verbindung zwischen diesen beiden Behaltern ermoglicht. Dazu kann z.B. die Ka- 
nttle 1 1 aus im Stand der Technik bekannten, iiblichen Materialien, z.B. Metallen gefertigt 
sein. Die Behalter 3, 5 selbst konnen ebenfalls aus einem entsprechenden Werkstoff, wie z.B. 
Glas, bevorzugt Kunststoff, bestehen, wobei insbesondere bei der Ausbildung mit Kunststoff 
auch mehrschichtige Behaltervarianten moglich sind, wobei eine Schicht die Gasdichtheit 
und eine weitere Schicht die Flussigkeitsdichtheit gewahrleistet. 

In den folgenden Ausfiihrungsbeispielen werden jeweils Ausflihrungsvarianten der 
Bestandteile des Kits 1 beschrieben und konnen selbstverstandlich samtliche Bestandteile, 
insbesondere die Verbindungsvorrichtung 4 sowie die Trennvorrichtung 2 und gegebenen- 
falls der Behalter 5 beliebig miteinander kombiniert werden. 

Die Ausfuhrungsvariante nach Fig. 2 zeigt eine Trennvorrichtung 2, bei der nun- 
mehr das Behaltnis 28 in einer seiner Offnungen, d.h. insbesondere der Offnung, durch wel- 
che die Probe in das Behaltnis 28 einstromt, einen insbesondere umlaufenden Steg 30 auf- 
weist. Vorzugsweise ist ein AuBendurchmesser 3 1 des Steges 30, d.h. der maximale Durch- 
messer, derart ausgebildet, daB dieser einem AuBendurchmesser 32 des Behaltnisses 28 in 
diesem Bereich entspricht, womit es moglich wird, daB das Behaltnis 28 nach dem Einsetzen 
in den Behalter 3 auf seiner Wandung im Bereich der Offnung des Behalters 3 aufliegt und 
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somit zwischen der VerschluBkappe 21, insbesondere einem in Richtung zumindest anna- 
hernd senkrecht auf die Langsmittelachse 18 weisenden Steg 33, und dem Behalter 3 nach 
dem Aufschieben der VerchluBkappe 21 auf den Behalter 3 festgeklemmt wird. Dies hat 
nicht nur den Vorteil einer festen und sicheren Befestigung des Behaltnisses 28 bzw. des 
darin angeordneten Trennelementes 6 im Behalter 3, sondern kann damit weiters nach Ent- 
fernung der VerschluBkappe 21 vom Behalter 3 das Behaltnis 28 einfach aus diesem zur 
weiteren Bearbeitung der abgetrennten Komponente auf dem Trennelement 6 herausgenom- 
men werden. 

Selbstverstandlich ist es bei dieser Ausfiihrungsvariante wiederum moglich, daB die 
Hohe des Behaltnisses 28 in Richtung der Langsmittelachse 18 an das nicht dargestellte Ka- 
niilenende, insbesondere die Lange 25 der Kaniile 1 1 abgestimmt wird. 

Die Fig. 3 zeigt eine Ausfiihrungsvariante der Trennvorrichtung 2, bei der das Tren- 
nelement 6 nicht in einem Behaltnis 28 gehaltert ist, sondern auf einem von der Behalterin- 
nenwand 9 in Richtung auf die Langsmittelachse 18 zumindest bereichsweise vorspringenden 
Steg 34 aufliegt. Vorteilhaft ist, wenn dieser Steg 34 umlaufend uber den gesamten inneren 
Umfang, d.h. im Bereich des Innenraums des Behalters 3 ausgebildet ist. Das Trennelement 6 
ist dabei scheibenartig ausgebildet und weist einen maximalen Durchmesser auf, der an den 
Innendurchmesser des Behalters 3 angepaBt ist, sodaB die Gefahr, daB aufgegebene Proben- 
fliissigkeit um das Trennelement 6 herum zwischen diesem und der Behalterinnenwand 9 
ablauft, verringert werden kann. Gegebenenfalls ist es moglich, zwischen der Behalterinnen- 
wand 9 und/oder dem Steg 34 und dem Trennelement 6 zumindest ein Dichtelement, z.B. 
einen O-Ring oder dgl. anzuordnen. 
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In Fig. 4 sind im Prinzip zwei Ausfuhrungsvarianten der Trennvorrichtung 2, welche 
jeweils fiir sich eigenstandig verwirklicht werden konnen, dargestellt. 

Zum einen betrifft dies die Anordnung einer Nut 35 an der Behalterinnenwand 9 des 
Behalters 3. 

Das Trennelement 6 weist wiederum einen maximalen Durchmesser in Richtung 
senkrecht auf die Langsmittelachse 18 auf, der so bemessen ist, daB dieses Trennelement 6, 
welches wiederum nicht in einem gesonderten Behaltnis 28 gehaltert ist, iiber seinen auBeren 
Umfang in diese Nut 35 eingreift und somit bewegungsfest gehaltert ist. 

Zum anderen zeigt die Ausfuhrungsvariante nach Fig. 4 einen in beiden Endberei- 
chen mit der VerschluBkappe 21 verschlieBbaren Behalter 3, sodaB also der Innenraum des 
Behalters 3 beidseitig zuganglich ist. Von Vorteil ist bei dieser Variante, daB die zu analysie- 
rende Probe in einem Endbereich iiber das Septum 12 auf das Trennelement 6 aufgegeben 
und das vom Trennelement 6 ablaufende Filtrat iiber den zweiten Endbereich, insbesondere 
wiederum ein Septum 12 mit Hilfe z.B. einer Kaniile aus dem Innenraum des Behalters 3 
entfernt werden kann. Damit wird es moglich, daB die Trennvorrichtung 2 iiber den zweiten 
Endbereich z.B. nach der Probenaufgabe und dem Ablassen des Filtrates wieder evakuiert 
wird und somit weitere Vorbereitungsschritte der zu untersuchenden Substanz, beispielsweise 
Waschschritte in ein und dem selben Behalter 3 d.h. Trennvorrichtung 2 durchgefuhrt werden 
konnen, indem die Waschfliissigkeit, insbesondere der Waschpuffer, iiber das Septum 12, 
d.h. eine dieses durchstoBende Kaniile in die Trennvorrichtung 6 eingefiillt wird und durch 
das Trennelement 6 automatisch gesaugt wird, sodaB auf diverse Zentrifugierschritte ver- 
zichtet werden kann. 
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Es ist mit dieser Variante auch moglich, die zu untersuchende Komponente aus der 
Trennvorrichtung 2 nach erfolgter Aufbereitung in ein weiteres GefaB zu eluieren, wobei je 
nach Bedarf die Eluation von beiden Seiten der Trennvorrichtung her erfolgen kann. Von 
Vorteil erweist es sich dabei, wenn die VerschluBkappe 21 entfernt wird und durch eine Kap- 
pe mit einem angeformten Ablauf, wie diese z.B. in Fig. 2 bei dem Behaltnis 28 dargestellt 
ist, verwendet wird, da sich damit die untersuchende Komponente gezielt in ein weiters Ge- 
faB uberfiihren laBt, ohne daB eine sehr groBe Oberflache benetzt wird. 

Weiters ist es mit dieser Ausfuhrung der Trennvorrichtung 2 moglich, die einzeln 
benotigten Flussigkeiten zur Probenaufbereitung mittels Uberdruck zu transportieren, insbe- 
sondere wenn die Trennvorrichtung 2 iiber einen ihrer Endbereiche an eine Druckpumpe an- 
geschlossen wird, wobei der AnschluB wiederum iiber ein zumindest annahernd kaniilenarti- 
ges Verbindungsstuck erfolgen kann. 

Selbstverstandlich ist es bei der Ausfiihrungsvariante nach Fig. 4, wie auch bei alien 
anderen Ausfiihrungsvarianten der Trennvorrichtung 2 moglich, das Trennelement 6 losbar in 
der Trennvorrichtung 2 anzuordnen, beispielsweise indem fur dieses Trennelement 6 ein ent- 
sprechend biegsames Material gewahlt wird, das nach dem Einschieben in die Nut 35 ein- 
springt und umgekehrt aus dieser wieder entfernt werden kann. 

Die Fig. 5 zeigt eine Ausfiihrungsvariante der Verbindungsvorrichtung 4. Diese 
weist ein zumindest annahernd rohrformiges AuBengehause 36 auf, welches beidseitig offen 
ist und in dem im Verlauf der Langsmittelachse 18 die wiederum insbesondere doppelendige 
Kanule 1 1 im Innenraum befestigt ist, wobei die Befestigung derart ausgebildet ist, daB der 
Innenraum in zwei voneinander getrennte, nur iiber die Kanule 1 1 verbundene Teilinnenrau- 
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me unterteilt ist. Die beiden Teilinnenraume weisen entlang der Langsmittelachse 18 eine 
Abmessung auf, die groBer ist als die Lange des jeweiligen Teils der Kanule 1 1 , die in diesen 
Innenraumteil vorsteht. Damit wird nicht nur der Verletzungsschutz fur den Anwender ver- 
bessert, sondern kann damit gleichzeitig eine verbesserte Halterung bzw. Fiihrung der in Fig. 
5 nicht dargestellten Behalter 3, 5 ermoglicht werden. 

Die Fig. 6 zeigt eine Ausfiihrungsvariante der Verbindungsvorrichtung 4, welche in 
etwa der Verbindungsvorrichtung 4 nach Fig. 1 entspricht und wiederum in der Art eines 
GefaBes 10 ausgebildet ist. Dabei ist an der GefaBinnenwand 13 eine ringformige Nut 37 
ausgebildet, wodurch es moglich wird, das der weitere Behalter 5, d.h. das Blutabnahmerohr- 
chen, iiber einen ringformigen Steg in dieser Nut 37 gehaltert ist. Dieser ringformige Steg 
kann z.B. durch die VerschluBkappe 7, insbesondere durch den Bereich der VerschluBkappe- 
nendflache 27 gebildet werden. Es wird damit ein Fixierelement bzw. ein SchnappverschluB 
zur sicheren Halterung des Behalters ermoglicht. 

In den Fig. 7 und 8 ist eine Ausfiihrungsvariante der Verbindungsvorrichtung 4 ge- 
zeigt, welche iiber eine andere Art eines Fixierelementes verfiigt. Die Verbindungsvorrich- 
tung 4 ist nach dieser Ausfiihrungsvariante nicht rohrformig ausgebildet, sondern konnen, 
wie dies insbesondere aus Fig. 8 ersichtlich ist, fingerartige Fortsatze 38 einer Grundplatte 39 
die Fixierung des nicht dargestellten Behalters iibernehmen. Dabei weisen diese Fortsatze 38 
an ihrem der Grundplatte 39 gegenuberliegenden Ende eine Verbreiterung ihres Querschnit- 
tes auf, iiber welche der Behalter 5 gefuhrt werden kann. 

Von Vorteil ist es dabei, wenn, wie in Fig. 7 dargestellt, diese Fortsatze konisch in 
dem der Grundplatte 39 gegenuberliegenden Endbereich aufeinander zulaufend ausgebildet 
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sind und diese Fortsatze 38 eine gewisse Flexibility aufweisen, sodaB Behalter 5 unter- 
schiedlichsten Durchmessers in die Verbindungsvorrichtung 4 eingeschoben und fixiert wer- 
den konnen. 

Selbstverstandlich ist es moglich, eine beliebige Anzahl dieser Fortsatze 38 bei die- 
ser Ausfuhrungsvariante der Verbindungsvorrichtung 4 vorzusehen, sodaB also die in Fig. 8 
dargestellte Anzahl von vier Fortsatzen 38 nicht limitierend ist. 

Des weiteren ist es auch bei dieser Ausfuhrungsvariante moglich, daB die Fortsatze 
38 eine Lange aufweisen, sodaB der in die selbe Richtung weisende Teil der Kaniile 1 1 in 
diese Richtung iiberdeckt wird. 

In Fig. 9 ist eine Ausfuhrungsvariante der Verbindungsvorrichtung 4 dargestellt, 
welche wiederum zu der nach Fig. 1 dargestellten Verbindungsvorrichtung 4 ahnlich ist. Ein- 
ziger Unterschied ist, daB die Verbindungsvorrichtung 4 nach Fig. 9 an ihrer unteren, der 
Trennvorrichtung 2 zugeordneten Seite ein Gewinde 40 aufweist. Die Trennvorrichtung 2 hat 
an der entsprechenden S telle in der VerschluBkappe 21 ein entsprechendes Gegengewinde, 
sodaB also die Verbindungsvorrichtung 4 in die VerschluBkappe 21 einschraubbar ausgebil- 
det ist. 

Es wird damit der Vorteil erreicht, daB eine sichere Verbindung zwischen der 
Trennvorrichtung 2 und der Verbindungsvorrichtung 4 geschaffen wird, sodaB unter norma- 
len Bedingungen der Handhabung ein unbeabsichtigtes Trennen dieser Bestandteile des 
Analysekits auszuschlieBen ist. 
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Fig. 10 zeigt eine Ausfiihrungsvariante der Verbindungsvorrichtung 4, welche wie- 
derum in Art eines GefaBes 10 ausgebildet ist, wobei zusatzlich die Kaniile 1 1 durch ein Ver- 
schluBelement 41, z.B. einen Hahn, verschlieBbar ist und damit die Stromungsverbindung 
zwischen den nicht dargestellten Behaltern 3, 5 unterbrochen werden kann. Dabei ist es 
moglich, dieses VerschluBelement 41 in Hohe des Bodens des GefaBes anzuordnen bzw. ist 
selbstverstandlich auch eine andersartige Anordnung moglich. 

Die Fig. 1 1 zeigt eine Ausfiihrungsvariante der Trennvorrichtung 2. Diese weist auf 
ihrem unteren Ende, wie bereits zu Fig. 4 beschrieben, die VerschluBkappe 21 auf, sodaB der 
Innenraum der Trennvorrichtung 2, d.h. des Behalters 3 wiederum von beiden Seiten zu- 
ganglich ist. In diesem Innenraum ist entsprechend der Ausbildung nach Fig. 4 das Tren- 
nelement 6 in der in der Behalterinnenwand 9 angeordneten Nut 35 gehaltert. 

Der zweite obere Endbereich der Trennvorrichtung 2 ist bei der Ausfiihrungsvari- 
ante nach Fig. 1 1 mit dem AnschluBelement 29 versehen. Das AnschluBelement 29 ist bei 
dieser Ausfiihrungsvariante als Kaniile 1 1 ausgebildet, welche in einer senkrecht auf die 
Langsmittelachse 18 verlaufenden, den Innenraum der Trennvorrichtung 2 verschlieBenden 
Trennwand 42 gehaltert bzw. befestigt ist. Die Kaniile 1 1 wird auch bei diesem Ausftih- 
rungsbeispiel wiederum von der Wandung der Trennvorrichtung 2 in Richtung der Langs- 
mittelachse 18 uberragt und kann zusatzlich, wie gezeigt, die Schutzeinrichtung 14 aufwei- 
sen. 

Der Vorteil bei dieser Variante ist, daB auf die zusatzliche Verbindungsvorrichtung 
4 durch die direkte Anordnung der Kaniile 1 1 an der Trennvorrichtung 2, d.h. durch die Aus- 
bildung des AnschluBbereiches als Kaniile 1 1 , verzichtet werden kann, sodaB also der in Fig. 
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1 1 nicht gezeigte weitere Behalter 5 direkt auf die Trennvorrichtung 2 aufgeschoben werden 
kann. 

Die Vorteile der doppelseitigen Zuganglichkeit des Innenraums der Trennvorrich- 
tung 2 wurden bereits oben stehend behandelt. 

Bei dieser Variante der Trennvorrichtung 2 ist es weiters moglich, diese nicht eva- 
kuiert bzw. nicht evakuierbar auszufuhren, insbesondere da es ebenso wie bei der Ausfiih- 
rungsvariante nach Fig. 4 moglich ist, iiber das zweite untere AnschluBelement 29, d.h. das 
Septum 12, z.B. eine Vakuumpumpe oder aber auch ein weiters nicht dargestelltes GefaB mit 
dem Innenraum der Trennvorrichtung 2 stromungsverbunden anzuschlieBen, sodaB also das 
von dem Trennelement 6 ablaufende Filtrat in diesen weiteren Behalter aufgrund eines dort 
vorgelegten Vakuums ablauft. Eine entsprechende Adaptierung des Innenraums der Trenn- 
vorrichtung 2, z.B. der Ausbildung eines Konus unterhalb des Trennelementes 6, wobei in 
eine Offnung des Konus eine Kaniile eines weiteren Behalters bzw. einer Verbindungsvor- 
richtung zu einem alteren Behalter eingreifen kann, angeordnet wird. 

Die Fig. 12 zeigt eine Ausfuhrungsvariante der Trennvorrichtung 2, insbesondere 
der VerschluBkappe 7. In dieser ist an einer inneren Oberflache 43 derselben eine insbeson- 
dere umlaufende Nut 44 ausgebildet, in welcher das Trennelement 6, welches wiederum als 
Behaltnis 28 mit an seiner oberen Offnung angeordnetem Steg 30 entsprechend der Ausbil- 
dung nach Fig. 2 eingreift, gehaltert ist. Oberhalb dieser Offnung des Behaltnisses 28 ist ins- 
besondere zur Herstellung eines gas- und/oder fliissigkeitsdichten Verschlusses der Trenn- 
vorrichtung das als Septum 8 ausgebildete AnschluBelement 29 situiert. 
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Es wird damit der Vorteil erreicht, daB mit dem Entfernen der VerschluBkappe 7 von 
der Trennvorrichtung 2, d.h. dem Behalter 3 gleichzeitig und automatisch das Trennelement 
6 aus diesem Behalter 3 mitentfernt wird und besteht damit weiters die Moglichkeit, insbe- 
sondere wenn gleichartige Behalter 3 verwendet werden, daB das Trennelement 6 zusammen 
mit der VerschluBkappe 7 auf einen weiteren Behalter aufgesetzt wird und dort die weitere 
Aufarbeitung bzw. Vorbereitung der abgetrennten Komponente aus der Probe biologischen 
Ursprungs erfolgt. 

Es ist bei dieser Variante auch moglich, auf das Septum zu verzichten und andere 
AnschluBelemente vorzusehen, beispielsweise ein zu Fig. 10 beschriebenes VerschluBele- 
ment. 

SchlieBlich zeigt Fig. 13 noch eine Ausfuhrungsvariante der Trennvorrichtung 2, 
welche zweiteilig ausgefuhrt wird. Diese beiden Teile konnen z.B. iiber ein Gewinde 45 mit- 
einander verbunden sein, denkbar sind aber auch Steckverschlusse. In einem ersten oberen 
Teil 46 der Trennvorrichtung 2 ist ein AnschluBelement 29, z.B. entsprechend der Ausbil- 
dung nach Fig. 1 1 angeordnet und ist zwischen diesem und dem Gewinde 45 das Trennele- 
ment 6 wiederum scheibenformig und in einer Nut 35 in der Behalterinnenwand 9 angeord- 
net. 

Auf diese Weise ist eine einfache Trennung nach erfolgter Abtrennung der Kompo- 
nente vom abgelaufenen Filtrat moglich. 

Insbesondere bei Verwendung von evakuierten Behaltern 5 (siehe Fig. 1) bzw. bei 
Verwendung einer evakuierten Trennvorrichtung 2 kann die Reihenfolge, in der die Teile des 
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erfindungsgemaBen Kits 1 ineinandergesteckt werden, aus leicht verstandlichen Griinden eine 
Rolle spielen. Um diese Problematik zu losen ist es moglich, einerseits das AnschluBelement 
29, insbesondere die Kaniile 11, verschiebbar zu haltern, beispielsweise in der Verbindungs- 
vorrichtung 4, sodaB ein Durchstechen des Septums 12 der Trennvorrichtung 2 erst nach Pe- 
netration des Septums 8 (siehe Fig. 1) des weiteren Behalters 5, also des Blutabnahmerohr- 
chens, erfolgt. 

Weiters ist es moglich, diese beiden Septen 8, 1 2 aus unterschiedlichen Werkstoffen 
zu fertigen, wobei die Harte als Septum 12 der Trennvorrichtung 2, also der Widerstand, den 
dieses Septum 12 der Penetration entgegensetzt, groBer ist als die Harte des Septums 8 des 
weiteren Behalters 5. 

Es wird also mit diesen Moglichkeiten automatisch die richtige Reihenfolge der Pe- 
netration bewerkstelligt. 

Die Fig. 14 bis 16 zeigen verschiedenste Ausfuhrungsvarianten der Trennvorrich- 
tung 2 mit darin angeordnetem Trennelement 6, welches in Form des Behaltnisses 28 ausge- 
bildet ist. Dieses Behaltnis 28 weist, wie bereits erwahnt, zwei gegeniiberliegende Offnungen 
auf, wobei die untere der beiden Offnungen einen geringeren Durchmesser hat und als Ab- 
fluB fur die vom Trennelement 6 nicht zuruckgehaltene flussige Phase, also das Filtrat, dient. 
Durch diesen geringeren Durchmesser kann erreicht werden, daB dieses Filtrat gleichmaBig 
in den darunterliegenden Innenraum des Behalters 3 ablauft. 

Das Trennelement 6 ist bei den Ausfuhrungsvarianten nach den Fig. 14 bis 16 aus 
dem Behalter 3 entnehmbar ausgefuhrt, beispielsweise um dieses in einen weiteren Behalter 
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zur weiteren Vorbehandlung der zu analysierenden Spezies zu uberftihren. Dazu kann das 
Trennelement 6, also das Behaltnis 28, wie bereits vorher erwahnt, einen maximalen Durch- 
messer aufweisen, der einem inneren Durchmesser des Behalters 3 in etwa entspricht, sodaB 
zwischen dem Trennelement 6 und dem Behalter 3 ein ReibschluB hergestellt werden kann. 

Andererseits kann, wie in Fig. 14 gezeigt, an der Innenwand des Behalters 3 zumin- 
dest teilweise, vorzugsweise umlaufend, ein Haltesteg 47 angeordnet, insbesondere einstiik- 
kig aus dem Material des Behalters 3 gefertigt sein, auf dem das Trennelement 6 gehaltert 
werden kann. Dadurch ist es moglich, das Trennelement 6, also das Behaltnis 28, hinsichtlich 
seiner Dimension in bezug auf den Innendurchmesser des Behalters 3 kleiner auszufiihren, 
wodurch sich die Entnahme aus dem Behalter 3 erleichtern laBt. Die Hohe dieses Haltesteges 
47 wird insbesondere so gewahlt, daB das Trennelement 6, insbesondere die darin angeord- 
nete Silikatmembran, durch die in Fig. 14 nicht dargestellte Kaniile 1 1 der ebenfalls nicht 
dargestellten Verbindungsvorrichtung 4 nicht durchstochen wird. 

Die Fig. 15 und 16 stellen Ausfuhrungsvarianten zur Halterung des Trennelementes 
6 dar, bei denen der Behalter 3 in Richtung parallel zur Langsmittelachse 18 eine Quer- 
schnittserweiterung aufweist, wodurch ein abgesetzter Behalter 3 entsteht. Durch diese Quer- 
schnittserweiterung im oberen Bereich des Behalters 3 wird eine ringformige Lagerflache 48 
gebildet, auf welcher das Trennelement 6, d.h. das Behaltnis 28 gehaltert werden kann. Wie 
die Fig. 15 und 16 zeigen, kann die Anordnung der Lagerflache 48 hinsichtlich ihrer Hohe in 
bezug auf die Gesamthohe des Behalters 3 variiert werden, sodaB, je nachdem, ob der Steg 30 
des Trennelementes 6 auf dieser Lagerflache 48 gehaltert ist (Fig. 15) oder aber, sofern eine 
Ausbildung des Steges 30 am Trennelement 6 nicht gewiinscht ist, eine untere Endflache 49 
des Trennelementes 6, welche im Bereich der kleineren der beiden Offnungen des Trennele- 
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mentes 6 angeordnet ist, gehaltert werden kann. 

Die Fig. 17 zeigt schlieBlich verschiedene, nicht limitierende Ausbildungen des 
Trennelementes 6, welches wiederum in Art des Behaltnisses 28 ausgebildet ist, mit einer 
Entnahmeeinrichtung 50, um das Trennelement 6 mit einer Entnahmevorrichtung 51, welche 
z.B. durch eine entsprechend ausgebildete Pinzette gebildet sein kann, aus dem Behalter 3 der 
Trennvorrichtung 2 (nicht dargestellt) entnehmen zu konnen, ohne daB das Trennelement 6 
mit den Fingern beriihrt werden muB, was insbesondere in Hinblick auf die Abtrennung von 
Nucleinsauren von Bedeutung ist, da durch direkte Beriihrung des Trennelementes 6 eine 
Verunreinigung der darauf von der biologischen Probe abgetrennten Nucleinsauren moglich 
ist. 

Um den Eingriff der Entnahmevorrichtung 5 1 in die Entnahmeeinrichtungen 50 zu 
ermoglichen, kann diese, wie im linken Teil der Fig. 17 dargestellt in Form einer Ringnut 52 
in der Innenwand des Behaltnisses 28 ausgebildet sein. Selbstverstandlich ist es hierbei mog- 
lich, diese nutformige Ausnehmung nicht iiber den gesamten Umfang der Innenwand auszu- 
bilden, sondern diese partiell an der Innenwand anzuordnen. 

Andererseits ist es moglich, diese Nut derart zu verlangern, daB ein Durchbruch 
durch die Wand des Behaltnisses 28 ausgebildet wird, wie dies in Fig. 17 im linken Teil 
strichliert angedeutet ist. 

Im rechten Teil der Fig. 17 ist eine Moglichkeit dargestellt, bei der im Bereich der 
EinlaBoffnung fur die Probe, also der groBeren der beiden Offnungen des Behaltnisses 28 ein 
wiederum umlaufender ringformiger Vorsprung 53 an der Innenwand angeordnet, insbeson- 
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dere einstiickig mit der Wand des Behaltnisses 28 ausgebildet ist. Dieser Vorsprung 53 zeigt 
in Richtung auf die Langsmittelachse 18, wodurch nach Einfiihrung der Entnahmevorrich- 
tung 51 in den Innenraum des Behaltnisses 28 dieses mit der Unterseite des Vorsprunges 53, 
also jener Flache, welche auf die kleinere der beiden Offnungen weist, in Eingriff gebracht 
werden kann und somit das Trennelement 6 aus dem nicht dargestellten Behalter 3 entnom- 
men werden kann. 

Die Entnahmevorrichtung 51 kann, wie bereits erwahnt, als Pinzette ausgebildet 
sein, mit zumindest annahernd senkrecht zur Hauptrichtung der Pinzette angeordneten End- 
fortsatzen - wie in Fig. 17 dargestellt - welche mit der Entnahmeeinrichtung in Eingriff ge- 
bracht werden konnen. 

Selbstverstandlich sind die dargestellten Methoden bzw. Einrichtungen zur leichte- 
ren Entnahme des Trennelementes 6 aus dem Behalter 3 nicht limitierend zu verstehen und 
sind Ausfiihrungsvarianten vom Schutzumfang der gegenstandlichen Erfindung mitumfaBt. 
So ist es beispielsweise moglich, das Trennelement 6 zumindest teilweise aus einem Metall 
zu fertigen bzw. ein Metall an diesem anzuordnen, sodaB eine Entnahme des Trennelementes 
6 unter Zuhilfenahme eines Magneten aus dem Behalter 3 moglich ist. Ebenso ist es denkbar, 
im Bereich der groBeren der beiden Offnungen, also der EinlaBoffnung des Behaltnisses 28, 
z.B. Osen anzuordnen, beispielsweise einstiickig mit dem Behaltnis 28 auszubilden, wobei 
die Entnahmevorrichtung 51 in diese Osen eingreifen kann. Ebenso ist es denkbar, am Tren- 
nelement 6 Laschen vorzusehen, welche gegebenenfalls zwischen der VerschluBkappe 21 
und dem Behalter 3 gefiihrt sein konnen, wobei es bei dieser Ausfuhrungsvariante ebenfalls 
moglich ist, daB diese Laschen nach Entfernen der VerschluBkappe 21 mit den Fingern er- 
griffen werden konnen und das Trennelement 6 nachher aus dem Behalter 3 gezogen werden 
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kann. 

Es sei abschlieBend noch erwahnt, daB mit den einzelnen Bestandteilen des Analy- 
sekits, insbesondere der unterschiedlichen Ausfiihrungsvarianten, unterschiedliche Kombina- 
tionen untereinander moglich sind, wobei diese Bestandteile wiederum bestimmte Details 
von in anderen Ausfuhrungsvarianten beschriebenen Ausbildungen aufweisen konnen. 

Der Ordnung halber sei abschlieBend darauf hingewiesen, daB zum besseren Ver- 
standnis des Aufbaus des Kits 1 bzw. der Trennvorrichtung 2 diese bzw. deren Bestandteile 
teilweise unmaBstablich und/oder vergroBert und/oder verkleinert dargestellt wurden. 

Die den eigenstandigen erfinderischen Losungen zugrundeliegende Aufgabe kann 
der Beschreibung entnommen werden. 

Vor allem konnen die einzelnen in den Fig. 1; 2; 3; 4; 5; 6; 7, 8; 9; 10; 11; 12; 13; 
14; 15; 16; 17 gezeigten Ausfuhrungen den Gegenstand von eigenstandigen, erfindungsge- 
maBen Losungen bilden. Die diesbeziiglichen, erfindungsgemaBen Aufgaben und Losungen 
sind den Detailbeschreibungen dieser Figuren zu entnehmen. 



# 
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Bezugszeichenliste 

1 Kit 

2 Trennvorrichtung 

3 Behalter 

4 Verbindungsvorrichtung 

5 Behalter 

6 Trennelement 
□ 7 VerschluBkappe 
HI 8 Septum 

Lft 9 Behalterinnenwand 

E3 10 GefaB 

*%! 

M 11 Kaniile 

'rf 12 Septum 

1 3 GefaBinnen wand 

14 Schutzeinrichtung 

15 GefaBhohe 

16 Hohe 

17 GefaBinnenraum 

18 Langsmittelachse 

19 GefaBsteg 

20 Trennvorrichtungsinnenraum 

21 VerschluBkappe 

22 VerschluBkappeninnenwand 

23 Behalterunterteil 



24 Behalterunterteil 

25 Lange 

26 Abstand 

27 VerschluBkappenendflache 

28 Behaltnis 

29 AnschluBelement 

30 Steg 

3 1 AuBendurchmesser 

32 AuBendurchmesser 

33 Steg 

34 Steg 

35 Nut 

36 AuBengehause 

37 Nut 

38 Fortsatz 

39 Grundplatte 

40 Gewinde 

4 1 VerschluBelement 

42 Trennwand 

43 Oberflache 

44 Nut 

45 Gewinde 

46 Teil 

47 Haltesteg 

48 Lagerflache 



49 Endflache 

50 Entnahmeeinrichtung 

5 1 Entnahmevorrichtung 

52 Ringnut 

53 Vorsprung 



